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""摘"要"目的"系统评价胰岛素受体底物!$R:\.!%对阿尔茨海默病$3)%的诊断价值&方法"检索

bELP>G'PX)(R+X'XKLA8>'[>L<F\C7>9C>'中国知网'万方数据库'维普网!收集整理有关利用R:\.!诊断

3)的临床研究!通过文献的纳入和排除标准筛选出相关文献!评价纳入文献的质量!提取文献中的相关数据!
应用\?A?A!&#$软件进行 P>?A分析&结果"最终纳入'篇相关文献!共包含%2!例研究对象!其中病例组2$!
例!对照组&2$例&P>?A分析结果表明!R:\.!诊断3)的合并灵敏度h$#/'$-'0;J($#/$&$#//%!合并特异
度h$#/1$-'0;J($#/2&$#/-%!合并阳性似然比h1#!%$-'0;J(&#/'&%#/1%!合并阴性似然比h$#!/$-'0
;J($#!&&$#"2%!合并诊断比值比h2&#/1$-'0;J(""#-%&'"#-$%&集成受试者工作特征曲线分析结果显
示!R:\.!诊断3)的曲线下面积为$#-"$-'0;J($#/$&$#-&%&结论"R:\.!对3)具有较高的临床诊断价
值!可指导临床诊断&
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""阿尔兹海默病$3)%是一种发病率最高的神经系
统退行性疾病*发病机制尚未完全明确)"$!-年相关
数据显示*全球3)患者约&$$$万*我国3)患者约

!$$$万+!,*且随着老龄化社会的到来*该病的危害日
益加剧*全球每年用于3)治疗和护理的费用预计高
达两千亿美元+",)3)患者早期临床症状出现的前

"$年*其脑部慢性病变已经开始出现+2,*由于缺乏特

异性的生物标志物来诊断 3)*使患者很难在早期得
到有效治疗+&,)虽然现在尚无有效的治疗方法*但通
过药物治疗可以延缓3)患者认知功能下降速度*延
缓疾病进展*改善患者的临床症状+',)目前3)的临
床诊断方法主要为磁共振成像检查-脑脊液?AE蛋白
标记物定量检测等*但上述方法创伤较大或费用较
高+1,)中枢神经系统及其相关组织细胞分泌的外泌
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体中含有多种蛋白*包括淀粉样蛋白.'&"-总?AE
$?.?AE%蛋白-O.;!/!.?AE蛋白-O.\2-1.?AE蛋白-胰岛
素受体底物$R:\%等*这些蛋白可以直接透过神经血
管或者脑神经屏障到达人体血液+%,*因此存在于血液
中的外泌体及其包含物有望成为中枢神经系统疾病

的新型临床诊断标志物+/,)R:\是胰岛素信号受体
传导过程中一种非常重要的细胞生物受体分子*是抑
制酪氨酸激酶发挥作用的受体底物*其分子上的一些
酪氨酸残基通常可被磷酸化*磷酸化的R:\能够快速
结合并有效激活下游胰岛素效应物)胰岛素受体底
物!$R:\.!%被认为是 3)的新型生物标志物)本文
通过 P>?A分析系统性评价R:\.!作为3)潜在生物
标志物的可能性及准确性)

?"资料与方法

?#?"文献检索"以'阿尔茨海默病-老年痴呆-胰岛
素受体底物.!(为中文文献检索词搜索中国知网-万方
数据库-维普网&以'798ED79I>C>O?<I8EL8?IA?>.!-79.
8ED79I>C>O?<I8EL8?IA?>OI<?>798-798ED79I>C>O?<I-

3DJB>7K>IN8G78>A8>-OI>8>97D>3DJB>7K>IG>K>9?7A-

8>97D>OAIA9<7GG>K>9?7A-C<@97?7<9G78<IG>I8-G7A@9<.
878-8>987?7=7?H-:Y5CEI=>(作为英文检索词搜索

bELP>G-PX)(R+X-XKLA8>-[>L<F\C7>9C>*文献
发表时间限定为"$!$年!月!日至"$""年!月2$
日*检索出有关R:\.!对3)诊断效能的研究)

?#@"文献的纳入与排除标准"纳入标准!$!%国内外
期刊公开发表的有关R:\.!诊断3)的临床研究*包
括前瞻性或回顾性队列诊断研究&$"%主要研究对象
符合.精神障碍诊断与统计手册/第四版$)\P.%%或
美国国立神经病及语言障碍疾病和脑卒中研究所-阿
尔茨海默病及相关疾病协会$+R+5)\.3):)3%制订
的3)相关诊断标准)$2%所研究的R:\.!来自外周
血标本$血清-血浆-全血%)$&%研究以认知功能正常
人群作为对照组)$'%所提取数据可有效评估R:\.!
对3)的诊断效能)排除标准!$!%动物实验及非人
体研究&$"%无对照组或者对照组为非正常认知功能
人群的研究)

?#A"文献质量评价"利用诊断准确性研究质量评价
工具第"版$f43)3\."%对本次纳入的关于R:\.!
作为3)诊断指标的文献进行质量评价)

?#B"数据提取"由两名研究人员分别对纳入的相关

文献进行综合筛选*并对数据进行提取*再对数据提
取结果进行比较*包括纳入文献的基本信息-研究对
象及相关数据等*意见不统一时由第2名研究人员参
与讨论*确定是否纳入本研究)通过计算得到灵敏
度-特异度-真阳性$;b%值-假阳性$Qb%值-真阴性
$;+%值及假阴性$Q+%值)

?#C"统计学处理"采用\?A?A!&#$软件进行数据处
理)采用L 检验进行异质性检验*若!%$#$'-J"$
'$0表示异质性较小*使用固定效应模型进行分析*
若!'$#$'-J"&'$0表示异质性较大*使用随机效
应模型进行分析&统计合并效应量及其-'0;J*包括
合并特异度-灵敏度-阳性似然比-阴性似然比-诊断
比值比$50+%-诊断分数&绘制集成受试者工作特征
$\:Y5%曲线*计算曲线下面积$345%&绘制)>>aN8
漏斗图评价文献发表偏倚)

@"结""果

@#?"文献检索过程及结果"共检索出文献!2!'篇*
剔除重复文献'%'篇后*对剩余的%&$篇文献进行标
题和摘要阅读*剔除与本研究无关的主题-动物实验
或非人类外周血标本研究的文献1"1篇*然后再对剩
余的!!&篇文献进行全文阅读*排除数据不完整的文
献!$-篇*最终'篇符合纳入标准的文献被纳入研
究*见图!)

图!""文献筛查流程

@#@"纳入文献的基本特征"纳入的'篇相关文献共
包含%2!例研究对象*其中病例组2$!例*对照组&2$
例*文献基本信息及相关数据见表!)根据 f43.
)3\."标准*纳入文献评分均在-分以上)

表!""纳入文献的基本特征

作者 国家 年份$年% 病例组$.% 对照组$.% 标本类型 ;b$.% Qb$.% Q+$.% ;+$.%

P4\;3bR5等+-, 美国 "$!% !"/ """ 血清 !$' 2" "2 !-$

P4((R+\等+!$, 美国 "$!% "$ "& 血清 !/ 2 " "!

c3bŶ R3++R\等+!!, 美国 "$!' '1 "" 血清 &- 2 % !-

X:X+等+!", 美国 "$"$ %2 !&1 血清 12 !- !$ !"%

(RP等+!2, 新加坡 "$!- "& !1 血清 "$ " & !&
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@#A"异质性检验及 P>?A分析结果"异质性检验显
示*纳入研究间的灵敏度J"h$#$$0-特异度J"h
$#$$0*且均!%$#$'*异质性较小*使用固定效应模
型进行分析)R:\.!诊断 3)的合并灵敏度h$#/'
$-'0;J!$#/$&$#//%&合并特异度h$#/1$-'0;J!

$#/2&$#/-%*见图")合并阳性似然比h1#!%$-'0

;J!&#/'&%#/1%&合并阴性似然比h$#!/$-'0;J!

$#!&&$#"2%*见图2)合并诊断分数h2#''$-'0
;J!2#!!&2#-%%&合并 50+ h2&#/1$-'0;J!

""#-%&'"#-$%*见图&)\:Y5曲线分析结果显示*

R:\.!诊断 3) 的 345h$#-"$-'0;J!$#/$&
$#-&%*见图')

图"""R:\.!诊断3)的灵敏度)特异度森林图

图2""R:\.!诊断3)的阳性似然比)阴性似然比森林图
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图&""R:\.!诊断3)的诊断分数))Y:森林图

图'""R:\.!诊断3)的\:Y5曲线

@#B"文献发表偏倚分析"绘制的)>>aN8漏斗图对
称*!h$#"*纳入研究间异质性较小*不存在发表偏
倚*见图1)

图1"")>>aN8漏斗图

A"讨""论

3)患者早期临床症状轻微且不典型*当患者出
现明显痴呆症状时疾病已发展至中晚期+!&.!1,)有研
究在R:\.!信号通路中证实大脑胰岛素抵抗是与3)
病理特征和认知缺陷有关的可能因素+!%,)3) 病程
早期就存在R:\.!的异常表达*而正常胰岛素信号通
路依赖于R:\.!的磷酸化+!/."$,)!项流行病学研究已
经明确了胰岛素抵抗和 3)之间的联系+"!,)既往大
脑被认为对胰岛素不敏感+"",*但近年来研究发现*胰
岛素可以通过血脑屏障输送+"2,)正常的胰岛素信号
抑制'淀粉样蛋白$3'%寡聚化和?AE蛋白磷酸化+"&,*
而越来越多的证据表明*在3)进展过程中的一些病
理过程活跃会抑制发病早期的胰岛素信号*导致 3'
寡聚化和?AE蛋白磷酸化增加*3'寡聚体被认为对神
经细胞的毒性最强*从而引发小胶质细胞释放炎症细
胞因子+"',)对 3)动物模型和 3)认知功能障碍患
者脑组织的研究表明*脑胰岛素抵抗和3)的许多其
他病理特征和症状可以通过使用胰高血糖素样肽.!
$̂(b.!%类似物治疗而得到改善*甚至逆转+"1,)这些
发现对 (̂b.!类似物作为3)治疗药物的进一步研
究提供了有力的证据)结合上述研究结果*通过定期
检测R:\.!水平来实现3)的早期诊断具有一定的临
床理论基础)虽然关于R:\.!的异常表达与3)的相
关性已有研究报道+"%,*但是由于不同临床研究病例纳
入标准及研究方法的不同*所得结论存在一定差异)
本研究纳入的X:X+等+!",和(RP 等+!2,的研究结果

显示*R:\.!在3)的发病过程中是表达上调的*提示
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正常胰岛素信号被抑制*导致 3'寡聚化和?AE蛋白
磷酸化增加*从而导致神经细胞的凋亡)

本研究纳入'篇合格文献对R:\.!诊断3)的价
值进行分析*结果显示*R:\.!诊断 3)的合并灵敏
度h$#/'$-'0;J!$#/$&$#//%*合并特异度h$#/1
$-'0;J!$#/2&$#/-%*合并阳性似然比h1#!%$-'0
;J!&#/'&%#/1%*合并阴性似然比h$#!/$-'0;J!

$#!&&$#"2%*合并诊断分数h2#''$-'0;J!2#!!&
2#-%%*合并50+h2&#/1$-'0;J!""#-%&'"#-$%*

345h$#-"$-'0;J!$#/$&$#-&%*说明R:\.!对

3)具有较高的诊断价值*可用于指导临床诊断)本
研究存在以下不足之处!$!%因为3)诊断困难*纳入
文献中认定的诊断'金标准(为病理诊断或 +R+5)\.
3):)3相关标准*+R+5)\.3):)3相关标准诊断
结果虽然被公认与病理诊断结果具有非常高的一致

性*但仍然存在漏诊-误诊可能*这也就意味着纳入的
部分研究因患者并未死亡暂时无法获得病理数据*所
以诊断并不是十分准确)$"%此外*纳入文献的样本
来源多为欧美人群*少部分为亚洲人群*可能结果的
人群适用性需进一步探讨*同时*不同地区和国家人
群间结论是否有差异也有待进一步探索)

综上所述*R:\.!在 3)的早期诊断中具有较高
的价值*但纳入研究的文献数量有限*R:\.!在3)中
的诊断价值仍需更多高质量的研究加以验证)
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+"', ŶX;U(XS*3,+X:X(*SR5*3^3*>?AD#)>CD7979@
D>=>D8<FFE9C?7<9ADDH8O>C7AD7J>G8H9AO?7COI<?>79879ODA8.
KA9>EI<9AD>Z<8<K>8M7?BOI<@I>887<9<F3DJB>7K>IN8
G78>A8>+S,#Q3\X,S*"$!/*2"$"%!///./-2#

+"1,53\3+YT3 :*T3:P3\*\RPb\Y+,*>?AD#,D<<G
K>?AL<D7?>KAIa>I8<FOI>CD797CAD3DJB>7K>IN8G78>A8>79
?M<D<9@7?EG79ADDHF<DD<M>GC<B<I?8<F<DG>I79G7=7GEAD8
+S,#3DJB>7K>I8)>K>9?*"$!1*!"$%%!/!'./""#
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